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Beschreibung 

Die Erfmdung betrifft ein Mittel zur transdermalen 
Applikation, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB es 
Ester des 13-Ethyi-17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-di- 
nor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-on mit 1 bis 20 Kohlen- 
stoffatomen im Esterrest gegebenenfalls in Kombina- 
tion mit einem oder mehreren Estrogen(en) enthalL 

Diese Ester des 13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen- 
18,19-dinor-l 7a-pregn-4-en-20-yn-3-on sind gekenn- 
zeichnet durch die ailgemeine Formel 




worin R einen Acylrest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen 
bedeutet 

Vorzugsweise betrifft die Erfmdung solche Mittel zur 
transdermalen Applikation enthaltend Ester des 
13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 bis 12 Kohlenstoff- 
atomen im Acylrest und insbesondere solche Mittel die 
Alkanoylester des 13-Ethy!-17p-hydroxy-ll-methylen- 
18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 bis 8 
Kohlenstoffatomen im Alkanoylrest enthalten. Als ge- 
eignete bislang unbekannte Ester des 13-Ethyl-17P-hy- 
droxy- 1 1 -methylen- 1 8,1 9-dinor- 1 7ct-pregn-4-en-20-yn- 
3-ons seien dessen Acetat, dessen Butyrat und insbeson- 
dere dessen Hexanoat besonders hervorgehoben, die 
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
und deren Herstellung an spiterer Stelle beschrieben 
wird. 

13-EthyI-17P-hydroxy-l l-methylen-18 f 19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on selbst ist bekanntlich eine 
Substanz mit auBergewohnlich hoher gestagener Wirk- 
samkeit, welche in Form ihres Prodrugs 13-Ethyl- 
ll-methylen-l8,19-dinor-17apregn-4-en-17p-ol (J. of 
Steroid Biochem, 14, 1981, 175ff und Europ. J.of Clin. 
PharmakoL 15 1979, 349ff), in {Combination mit estrogen 
wirksamen Verbindungen zur Herstellung von oral zu 
applizierenden Mitteln mit konzeptionsverhindernder 
Wirkung (Marvelon®) verwendet wird. 

Es wurde nun gefunden, daB die Ester des 13-Ethyl- 
17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-dmor-l7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons uberraschenderweise gegebenenfalls in 
Kombination mit einem oder mehreren Estrogenen oft 
besser zur Herstellung eines Mittels zur transdermalen 
Applikation der Wirkstoffe verwendet werden kann, als 
Kombinationspraparate, die das 13-EthyM7p-hydroxy- 
1 1 -methylen- 1 8,1 9-dinor- 1 7apregn-4-en-20-yn-3-on 
selbst enthalten. 

Durch die Veresterung der 17p-standigeri Hydroxyl- 
gruppe des 13-Ethyl-17f*-hydroxy-l l-methylen-18,19-di- 
nor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons werden die physiko- 
chemischen Eigenschaften dieser Substanz gezielt und 
bioreversibel im Sinne einer Pro-drug-Bildung veran- 
dert 

Vergleicht man die Hautpenetration des Ester des 
1 3-Ethyl- 1 7p-hydroxy- 1 1 -methylen- 1 8,1 9-dinor- 



17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit der seiner Ester, so 
zeichnen sich letztere im allgemeinen durch deutlich 
hohere transdermal Flusse aus. Dies gilt vor allem bei 
der Verarbeitung der Ester in Matrix-Transdermalsy- 

5 stemen, wie beispielsweise solche vom Acrylat-Typ (wie 
sie an spaterer Stelle in Beispiel 2 beschrieben sind> 

Die auBergewohnlich hohen transdermalen Flusse er- 
klaren sich insbesondere aus den Qberraschend gunsti- 
gen Loslichkeiten, die fur die genannten Ester des 

10 13-Ethyl-17P-hydroxy-l 1 -methylen- 18,19-dinor- 

17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons in den ublichen Hauthaft- 
klebern und deren Mischungen mit Cosolventien re- 
spektive Penetrationsverstarkern gefunden wurden. 
Aufgrund dieser Eigenschaft konnen nun erstmals hoch- 

15 beladene und stabile Matrixtransdermalsysteme mit 
molekulardispers verteilten Pro-drugs hergesteilt wer- 
den. Selbst Wirkstoffbeladungen, die auf molekularer 
Basis urn den Faktor 15 hoher sind als die vergleichba- 
ren fur 13-Emyl-17p-hydroxy-ll-methyIen-18,19-dinor- 

20 l7a-pregn-4-en-20-yn-3-on selbst realisierbaren, f uhren 
zu stabOeh Systemea Dies ist ein entscheidender Vorteil 
gegenuber 13-EthyI-17p-hydroxy-l l-methylen-18,19-di- 
nor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-on-haltigen Systemen, die 
aus der WO 94/04157 vorbekannt sind\da das Konzen- 

25 trationsgefalle zwischen Transdermalsystemen und 
Haut mafigeblich fur die Hohe der erreichbaren trans- 
dermalen Flusse verantwortlich ist 

So ist es mit Hilfe des erfindungsgemaBen Mittels 
moglidi, mit vergleichsweise kleinen Transdermalsyste- 

30 men hohe gleichmaBige Flusse von Estern des 13-Ethyl- 
17phydroxy-ll-methyIen-18,19-dinor-17a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons zu erzielen. 

Es wurde bereits erwahnt, daB das erfindungsgemaBe 
Mittel neben dem Gestagen noch ein oder mehrere 

35 Estrogene enthalten kann. Geeignete Estrogene sind 
beispielsweise das Estradiol, das Estriol, das Ethinyle- 
stradiol, das Mestranol, das 14ct,17a-Ethanoestra- 
13,5(10)-trien-347p-diol (WO 88/01275), das 14ct,17a- 
Ethanoestra-lA5(10)-trien-3,16a,17P-triol 

40 (WO 91/08219) und deren Ester (EP-A 163596), wie das 
Estradioldipropionat, das Estradioldihexanoat und das 
Estradioldidecanoat Diese erfindungsgemaBen Kombi- 
nationspraparate enthalten neben 1 oder 2 Gestodene- 
stern vorzugsweise 1 bb 3, insbesondere 1 bis 2 Estro- 

45 gen(e). 

Zur Herstellung pharmazeutischer PrSparate kann ( 
der Wirkstoff oder das Wirkstoffgemisch in geeigneten 
fluchtigen Losungsmitteln und/oder penetrationsver- 
starkenden Mitteln gelost oder suspendiert werden, Die 

50 erhaltenen Ldsungen oder Suspensionen konnen mit 
den ablichen Hilfsstof fen, wie Matrixbildnern und Bak- 
termden versetzt und gegebenenfalls nach Sterilisation 
in ubliche Dosierbehaltnisse abgefODt werden. Anderer- 
seits ist es aber auch mdglich, diese Losungen oder Sus- 

55 pensionen unter Einbeziehung von Emulgatoren und 
Wasser zu Lotionen oder Salben weiterzuverarbeiten. 
Man kann auch — gegebenenfalls unter Zugabe von 
Treibgas — Sprays herstellen, die in den ublichen Do- 
sierbehaltnissen abgef ullt werden konnen. 

60 Geeignete flOchtige Ldsungsmittel and beispielswei- 
se niedere Alkohole, Ketone oder niedere Carbonsaure- 
ester wie Ethanol, Isopropanol, Aceton oder Ethylace- 
tat, polare Ether, wie Tetrahydrofuran, niedere Kohlen- 
wasserstoffe, wie n-Hexan, Cyclohexan oder Benzm 

65 oder auch Halogenkohlenwasserstoffe, wie Dichlorme- 
than, Trichlormethan, Trichlortrifluorethan und Tri- 
chlorfluormethan. Es bedarf keiner Erlauterung, daB 
auch Gemische dieser Losungsmittel geeignet sind. 
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Geeignete penetrationsverstarkende Mittel sind bei- 
spielsweise ein- oder mehrwertige AJkohole, wie Etha- 
nol,l,2-Propandiol oder Benzylalkohol, gesattigte und 
ungesattigte Fettalkohole mit 8 bis 18 Kohlenstoffato- 
raen, wie Laurylalkohol oder Cetylalkohol, Kohlenwas- 5 
serstoffe, wie Mineralol, gesattigte und ungesattigte 
Fettsauren mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, wie Stearin- 
saure oder Olsaure, Fettsaureester rait bis zu 24 Kohlen- 
stoffatomen oder Dicarbonsauredi ester mit bis zu 24 
Kohlenstoffatomen. 

Fettsaureester, die sich pentrationverstarkende Mit- 
tel eignen, sind beispielsweise solche der Essigsaure, Ca- 
pronsaure, Laurinsaure, Myristinsaure, Stearinsaure, 
Palmitinsaure oder Olsaure,wie zum Beispiel die Methy- 
Iester, Ethyiester, Propylester, Isopropylester, Butyle- 
ster, sec-Butyiester, Isobutylester, tert-Butylester oder 
Monoglycerinester dieser Sauren. Besonders bevorzug- 
te Ester sind solche der Myristinsaure oder Olsaure, wie 
deren Methylester, deren Isopropylester oder deren 
Monoglycerinester Geeignete Dicarbonsaurediester 
sind beispielsweise das Diisopropyladipat, Dfisobutyla- 
dipat und Diisopropylsebacat 

Weitere penetrationsverstarkende Mittel sind 
Phosphatidderivate, wie das Lecitin, Terpene, Amide, 
Ketone, Hamstoff und seine Derivate oder Ether wie 
zum Beispiel Diethylenglycolmonoethylether oder Di- 
methylisosorbid Es bedarf keiner naheren Erlauterung, 
das auch Gemische dieser penetrationsverstarkenden 
Mittel zur Herstellung des erfindungsgemaBen Mittels 
geeignet sind. 

Die Konzentration, in welcher der Wirkstoff- oder 
das Wirkstoffgemisch optimalerweise in dem LSsungs- 
mittel gelost oder suspendiert werden, betragt fur die 
Ester des 13-Ethyl-17P-hydroxy-ll-methylen-1^19-di- 
nor- 17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons ublicherweise 0,0! bis 
40 Gewichtsprozent Bei den Estrogenen ist die Kon- 
zentration naturgemaB von der Art des verwendeten 
Wirkstoffs und der angestrebten Einzeldosis abhangig, 
sie muB ira Einzelfall mittels der dem Fachmann gelaufi- 
gen Vorversuche, wie zum Beispiel der Bestimmung der 
erreichbaren Wirkstoffzentrationen im Plasma, nach 
dermaler Applikation ausgewahlter erfindungsgemaBer 
Systeme ermittelt werden. Im allgemeinen werden auch 
hier Wirkstoffkonzentrationen von 0,01 bis 25 Ge- 
wichtsprozent Estrogen hn erfindungsgemaBen Mittel 
ausreichend sein. Das Gewichtsverhaltnis von dem 
Ester des 13-Ethyl-17P-hydroxy-l 1-methylen- 18,19-di- 
nor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons zu dem oder den 
Estrogen(en) fiegt bei den Kombinationspraparaten bei 
5 : 1 bis 1 : la 

Die therapeutisch erforderliche transdermale Tages- 
dosis ist indikationsabhangig und Iiegt im Bereich von 
ca 30—120 jig 13-Ethyl-l 7p-hydroxy-l 1-methylen- 
1849-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-on pro Tag. Die 
Ester des 13- Ethyl- 17p-hexanoyloxy- 1 1 -methylen- 
18,1 9-dinor- 17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons werden equi- 
molar dosiert, urn die Molekulargewichtserhohung 
durch die Prodrug-Bildung zu beriicksichtigen. Bei- 
spielsweise betragt die Tagesdosis fur das 13-Ethyl- 
1 7P-hydroxy- 1 1 -methylen-1 8,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-on ca. 40— 150 jig. Bezogen auf ein Transder- 
malsystem mit 20 cm 2 Flache bedeutet dies, daB trans- 
dermale Flusse von bis zu 0,3 ug des 13-EthyH7P-hexa- 
noyloxyl-1 1-methylen- 18,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-pn/cm 2 /h erforderlich sind In in vitro-Studien 
mit geeigneten Formuliemngen konnte gezeigt werden, 
daB diese deutlich ubertroffen werden. 
Eine sehr gleichraaBige Applikation mit eingestellter 
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Dosierung des Wirkstoffes oder Wirkstoffgemisches 
kann man erzielen, wenn man den Wirkstoff oder das 
Gemisch in ein transdermals therapeutisches System 
(TTS) einbettet Geeignete transdermale therapeutische 
Systeme sind solche, die man ublicherweise zur percuta- 
nen Applikation von Wirkstoffen anwendet (Yie W. 
Chien: Transdermal Controlled Systemic Medications 1 ', 
Marcel Dekker Ino, New York and Basel 1987, Dr. Ri- 
chard Baker: "Analysis of Transdermal Drug Delivery 
Patents 1934 to 1984" und "Analysis of Recent Transder- 
mal Delivery Patents, 1984— 1986 and Enhancers" Mem- 
brane Technology & Research 1030 Hamilton Court 
Menlo Park CA 94025 (415) 328—2228). 

So kann man beispielsweise ein solches transdermals 
therapeutisches System verwenden, welches aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, in bis drei an 
der Deckschicht haftenden, den oder die Ester des 
13-Ethyl-l 7phydroxy- 1 1-methylen- 1 8,1 9-dinor- 
1 7ct-pregn-4-en-20-yn-3-ons 

gegebenenf alls das oder die Estrogen(e) und gewunsch- 
tenfalls penetrationsverstarkende Mittel enthaltende, 
fur diese Komponenten durchlassigen selbsthaftenden 
oder von einem gewunschtenfalls penetrationsverstar- 
kende Mittel enthaltenden Hauthaftkleber abgedeck- 
tem oder umgebenen Matrixschich^en), einer abziehba- 
ren Schutzschicht, oder 

b) einer mit einem gewunschten falls penetrations- 
verstarkende Mittel enthaltenden Haftkleber ver- 
sehen Abdeckung, ein bis drei fteweils) eine Haft- 
kleberumrandung unbedeckt lassende, mittels einer 
Abdeckung an dem Haftkleber befestigten, den 
oder die Ester des 13-Ethyl-l 7phydroxy-l 1-methy- 
len- 18,1 9-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons gege- 
benenfalls das oder die Estrogen(e) und penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltende Matrix- 
schicht(en) und einer abziehbaren Schutzschicht, 
oder 

c) einer undurchlassigen Deckschicht, ein bis drei 
an oder in der Deckschicht befindlichen, den oder 
die Ester des 13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen- 
18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons, gegebe- 
nenfalls das oder die Estrogen(e) und gewunschten- 
falls penetrationsverstarkende Mittel enthaltenden 
Aizneimitelreservoii(e), ein bis drei fur diese Kom- 
ponenten durchlassigen Polymerschicht(en) einer 
durchlassigen gegebenenfalls penetrationsverstar- 
kende Mittel enthaltende Hauthaftldeber-Schicht 
und einer abziehbaren Schutzschicht besteht 

Ein transdermals therapeutisches System gemaB Va- 
riante a) stellt ein einfaches Matrixsystem dar. Es kann 
beispielsweise von runder, ovaler oder rechteckiger 
Form sein und wie folgt hcrgestellt werden. 

Eine Ldsung oder Suspension von bis zu 40 Gewichts- 
prozent Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch, 0—40 Ge- 
wichtsprozent eines penetrationsverstarkenden Mittels, 
30—70 Gewichtsprozent eines medizinisch fiblichen 
Klebers aufgefullt mit einem geeigneten fluchtigen L5- 
sungsmittels zu 100 Gewichtsprozent wird auf eine pla- 
ne undurchlassige Deckschicht gestricben. Nach dem 
Trocknen kann auf diese Schicht eine zweite und ge- 
wunschtenfalls spater sogar eine dritte gegebenenfalls 
Wirkstoff, penetrationsverstarkende Mittel und Kleber 
enthaltende Schicht aufgetragen und getrocknet wer- 
den. Dann wird das Matrixsystem mit einer abziehbaren 
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Schutzschicht versehen. Ausbuchtungen entstehen. Diese wird mit einer wirk- 

Verwendet man einen medizinisch ublichen Matrix- stoffhaltigen Ufcung od er Suspen$jon_ ^tendl-^ 
bildner, der nach dem Trocknen des Systems nicht oder Gewichtsprozent Wirkstoff oder WW^offgemBch mrt 
nicht ausreichend auf der Haut haftet so kann man das einem penetratoonsverstarkenden Mittel gefu t Die 
System vor dem Aufbringen der abziehbaren Schutz- 5 wirkstofmaluge ^ 

scWcht noch zusatzlich mit einem Hauthaftkleber ab- bis zu 10 Gewichtsprozent Matrixbudne St 
Heekenoderumeeben. Als Abdeckung des Reservoirs zur Haut nin client 

cSgnete iJsungsmittel und penetrationsverstar- eine aufgeschweiBte oder aufgeklebte 
kende Mittel sind beispielsweise die bereits erwahnten Polymerschicht. auf welche erne d"?"^ 
Flfissigkeiten dieser Art Als medizinisch fibUche Kleber » kleberschicht und erne abziehbare Schutzschicht ange- 

eigenen sich beispielsweise Polyacrylate, Silicone, Poly- brachtwird _.,,„,„ 

urlthane, Blockpolymere. Styrol-Butadien-Kopolymere Es konnen bei diesem System die oben .ematmten 
sowie ratfirliche oder synthestische Kautschuke, wie penetratioiBverstarkenden Mittel ^end^erfen. 
zum Beispiel Polyisobutylene. Als weitere MatrixbUd- Als durchlissige Polymerschicht wird bejsp^se ei- 
ner kommen Celluloseether. Polyvinylverbindungen » ne 20 bis 200 urn dicke Folie aus CeUuloseestem .Cellu- 
;derSilikatemBetnicht.ZurErh6hungderKlebrigkeit loseethern, Suiconen oder . Po, y^ e ^"^f:- 
konnen der erhaltenen Matrix die ublichen Additive, wendet DurchVanat,on dieser P »^^htlaBts,ch 
wie zum Beispiel klebrig machende Harze und Ole zu- die Diffusionsgeschwindigkeit des Wjrkstoffes ^ oder 
gesetzTwerden. Darfiber hinaus konnen Kristallisa- Wirkstoffgemisches innerhalb weiter Grenzen varue- 
tionsinhibitoren wie zum Beispiel Kollidon® VA 64 zur 2° ren. 

Ertiohung der physikahschen Stabuitat des Systems ein- Als Kleber _ und 1 Schutzschicht e.genen «c* die gta- 
gesetzt werden wie beispielsweise in der WO 93/08797 cfaen Matenalien, die bei dem transdermals therapeuti- 
hSieben. scAen System gemaB Variante a beschnebensmd 

Als Schutzschicht eignen sich alle Folien, die man Bei der Herstellung yon tran^ermalen t»erapeua- 
Oblicherweise bei transdennalen therapeutischen Syste- * schen Systemen mitzwei oder dra nebene ;'«ander "nge- 
men anwendet Solche Folien sind beispielsweise sili- ordneten wirkstoffhaltigen Matnxsdtachten oder An- 
konisiertoderfluorpolymerbeschichtet ^'T^T^H^ 

Als Deckschicht kann man bei diesem System bei- den oder die Ester des 13-EthyM7phy^oxy-ll-methy- 
spSsweise 10 bis 100 urn dicke Folien aus Polyethylen len-18,19-dmor-17a- P regn^ 

Oder Polyester wablweise pigmentiert oder metallisiert 30 anderen das oder die Estrogene "Tg"^*^ 
venrenden. Die hierauf aufgebrachte Arzneimittel- tigen Fallen kdnnen die wu-kstoffhaltigen Ma*™^Je- 
S Svorzugsweise eine Dicke von 20 bis 500 urn. me oder ^^f^™^ 1 ™^^ 
Die Abgabe der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise fiber che Wirkstoffe sondern zusatelich auch noch unter- 
^n C Flfchevon5bisl00cm J schiedliche penetrationsverstarkende Mittel enthalten, 

' ^fnfets^ * lm Falle fir Marixsysteme gemaB V^eaoderb 

weise in die an der undurchlassigen Deckschicht aufge- muB man fur einen a ^* e ? de °^^"^ e !^ 
tragenen Matrix das den oder die Ester des 13-Ethyl- Serge tragen urn erne D ^'° n d f de" £- 

17^hydroxy-l l-methylen-18,19-dinor-17a-pregn-4-en- jeweils andere Areal zu unterbinden. Im FaHe der Re 
20-yn-3-ons und gegebenenfalls die Penetrationsver- servoirsysteme gemaB Vanante CBtes mogkck die ein- 
^rkereingebracht werden, wahrend die darunter be- 40 zelnen Reservoire nut unterscmedhch durchlassigen 
Fmdliche Schicht oder Schichten die Estrogene und ge- Polymerschichtenzu versehen umso 
gebenenfalls ebenfalls Penetrationsverstirker enthalt der einzelnen Wirkstoffe den jewedigen Bedurfnissen 
Andererseits ist es aber auch mOgOch in einem solchen anzupassen. .„„...,„ 
transdermalenSystem mehrere wVkstoffhaltige Matri- Weitere Merkmale der erfindungsgeniaBen ^nsder - 
zWnebenemandeTanzuordnen. « ma len Systeme sefcn anhand der beigefugten, mcht 

Ein transdermales therapeutisches Matrixsystem ge- maBstabgere<^enZeichnungen erlautert 
maB Variante b kann beispielsweise ebenfalls rund,oval Fig. 1 zeigt e.nen Querschnitt durch em einfaches 
oderrechteckigseinundwiefolgthergesteUtwerdea rundes Mamxsystem gemaB Vanante a ohne die *b- 

Eine AbdecLg wird mit einem Hauthaftkleber be- riehbare Schutzs d "S"^S" 
schichtet Dann klebt man auf diese pro ITS ein bis drei 50 ge n Deckschicht 1 und der arzneimittelhaltigen Matnx- 
ausKestanzte Areale einer mit einer undurchlassigen schicht 2. n.^^,^ 
Abdeckung versehenen, den oder die Ester des Rg. 2 zeigt emen Querschmtt durch ^Maftrn^tem 
l?Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen-18,19-dinor- gemaB Variante b ohne ^ abz,eh^e Schu^ >ch,cht 

7o-prcgn^en-20-yn-3-on,gegebenenfaIlsdas oderdie Fig. 3 zeigt die Auf sicht auf dieses System. Das : System 
E^ogenTe) und penetrationsverstarkende Mittel ent- 55 besteht aus dei -Abdeckung 3, die .mit «» c f H^eber- 
haltende Matrixschichten so auf. daB die Abdeckung schioht 4 ^erseheia ast. ^.^«^^^" e *^^S |^ 
einen ausreichenden Rand zur Befestigung auf der Haut mittels undurchlassiger Abdedaingen ^« « 

undbeimehrerenArealenauchausreichendeZwischen- neumttelha^uge Matnxsc ^hich ten 6 und I ^be f ^J : 
riurne besitzt und versieht sie mit einer abziehbaren Fig. 4 zeigt emen Querschnitt d ^ h v em n ™° d f 
Schutzschicht Die indiesen Matrixsystem verwendeten » leammenges Reservoirsystem gemaB Janante c ohne 

^^^^^^^^^ tc" r D eS 

Ein transdermales therapeutisches Reservoirsystem 10, der durchlassigen Polymerschicht 11 und der Haut- 

gemaB Variante c kann beispielsweise ebenfalls rund, haftkleberschicht 12. . 

Sval oder rechteckig sein und wie folgt dargestellt wer- «s Rg. 5 zeigt emen Querschnitt durch em rundes zwei- 

. " kammeriges Reservoirsystem gemaB Vanante c ohne 

Eine undurchlassige Folie wird durch Warme und/oder die abziehbare SchumcWcht Es besteht aus der un- 

Sig so verformt, daB eine bis drei 0,1 bis 3 ml fassende durchlassigen Deckschicht 13, den beiden halbkreisfor- 
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migen Arzneimittelreservoiren 14 und 15, der durchlas- 
sigen Poiymerschicht 16 und der Hauthaftkleberschicht 
17. 

Neben transdermalen therapeutischen Systemen eig- 
nen sich auch weitere galenische Zubereitungen zur 
transdermalen Applikation der Ester des 13-Ethyl- 
1 7p-hydroxy-l 1 -methylen- 1 8,1 9-dinor- 1 7 a- pregn-4-en- 
20-yn-3-ons. 

Ein Emulsionsgel zur transdermalen Applikation be- 
steht beispielsweise aus dem Wirkstoff oder Wirkstoff- 
gemisch, penetrationsverstarkenden Mitteln, Eraulgato- 
ren (wobei ambiphfle Vertreter der penetrationsver- 
starkenden Mittel als Emulgatoren dienen kdnnen) und 
gegebenenfalls Matrixbildnern. Eine typische Rezeptur 
besteht aus 0,1—25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder 
Wirkstoffgemisch, 0—10 Gewichtsprozent Emulgator, 

0— 5 Gewichtsprozent Matrixbildner, 0 bis 50 Ge- 
wichtsprozent penetrationsverstarkenden Mitteln und 
Wasser zu 100 Gewichtsprozent Das Mittel wird in 
Qblicher Weise emulgiert, lind erforderlichenfalls mit 
den ublichen Antioxidantien, Konservierungsstoffen 
etaversetzt 

Einphasige Gele erhalt man beispielsweise durch L6- 
sen oder Suspendiercn des Wirkstoffs oder das Wirk- 
stoffgemisches in Losungsmitteln wie Wasser, niederen 
Alkoholen oder Mischungen derselben, gegebenenfalls 
unter Zusatz von penetrationsverstarkenden Mitteln 
und verdicken mit Matrixbildnern. 

Typische Rezepturen fur solche Gele enthalten 
0,01 —25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffge- 
misch, 1—20 Gewichtsprozent Matrixbildner, 0 bis 40 
Gewichtsprozent penetrationsverstarkende Mittel er- 
ganzt mit dem Losungsmittel zu 100 Gewichtsprozent 

Auch diese Gele konnen gewunschtenfalk Antioxid- 
antien, Konservierungsstoff e eta enthalten. 

Eine typische Sprayrezeptur ist beispielsweise folgen- 
de: 

1— 25 Gewichtsprozent Wirkstoff oder Wirkstoffge- 
misch, 0—20 Gewichtsprozent Matrixbildner, 0—60 
Gewichtsprozent penetrationsverstarkende Mittel er- 
ganzt mit Losungsmitteln und gegebenenfalls Treibmit- 
teln zu 100%. Verwendet man Druckgaspackungen, so 
kann das Treib mittel entf alien. 

Die erfmdungsgemaBen Ester des 13-Ethyi-17P-hy- 
droxy-ll-methylen-18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn- 
3-on-enthaItenden Mittel zur transdermalen Applika- 
tion konnen zur Behandlung der gleichen Erkrankungen 
angewendet werden, wie die vorbekannten, beispiels- 
weise oral zu applizierenden Mittel die hochwirksame 
Gestagen? enthalten. Daruberhinaus kdnnen die erfm- 
dungsgemaBen gegebenenfalls estrogenhaltigen Prapa- 
rate auch zur Konzeptionsverhutung Anwendung fin- 
den. Besondere Vorteile haben die erfmdungsgemaBen 
Mittel bei der Behandlung von Erkrankungen, die eine 
Langzeitbehandlung mit relativ hoher Dosierung der 
Wirkstoffe erfordern. Hier kann die Applikationsfre- 
quenz wesentlich verringert werden und ein wesentlich 
gleichmaBigerer Blutplasmaspielgel erzielt werden. 
Vorteilhaft ist ferner, daB gastrointestinal Nebenwir- 
kungen nicht zu erwarten sind und bei dstrogenhaltigen 
Kombinationspraparaten die erste Leberpassage um- 
gangen wird und daB die Doss an Estrogen vermindert 
werden kann. 

Diese Vorteile lassen die estrogenfreie Monothera- 
peutika der vorliegenden Erfindung als besonders ge- 
eignet erscheinen urn beispielsweise die Endometriose, 
gestagenabhangige Tumore, benigne Brusterkrankun- 
gen oder das pramenstraelle Syndrom zu behandeln. 
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Die transdermal Anwendung von Estrogenen in se- 
quentieller oder kontinuierlicher Kombination mit Ester 
des 13-Ethyl-17p-hydroxy-l l-memylen-18,19-dinor- 
17apregn-4-en-20-yn-3-ons bietet besondere Vorteile, 

5 beispielsweise zur Behandlung klimakterischer Be- 
schwerden, zur Praventation der Osteoporose, zur Zy- 
klusreguiierung und zur Zy klusstabilisation. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen zur 
naheren Eriauterung der Erfindung. In ihnen wurden 

10 folgende Handelsprodukte verwendet: 

Polyesterfolie von 0,074 mm Dicke (Skotchpak® 1009 
des Herstellers 3M; Polypropylenfolie (Celgard® 2500) 
des Herstellers Celanese, LinerfoHe Skotchpak® 1022 
und 1360 vom Hersteller 3M; Transferkleber 9871 vom 

15 Hersteller 3M, Polyacrylester-Kleber vom Typ Sichel- 
lo® J 6610-21 des Herstellers Henkel KG, Polyisobuty- 
len-Kleber vom Typ Oppanor* B 15SF des Hersellers 
BASF, Polyacryiatester-Kleber vom Typ Gelva® Mon- 
santo, Silikonklebstoff vom Typ X-7-4502 des Herstel- 

20 lers Dow Corning und Hydroxypropylcellulose des Typs 
Klucel® HXF des Herstellers Hercules und als Kristalli- 
sationinhibitoren Kollidon® 12 PF sowie Kollidon® 
VA64 des Herstellers BASF. 

25 A: Mittel zur transdermalen Applikation 

Beispiel 1 

In 62,4 g einer 50%igen Losung von Silikonklebstoff 
30 in Benzin werden unter Ruhren nacheinander Q# g 
13-EthyM7p-hexamoyloxy-ll-methylen-18,19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-on und 8,0 g Dimethylisosorbid 
eingetragen. Nach Entgasen des Ansatzes wird die Mi- 
schung mittels einer Beschichtungsvorrichtung auf Po- 
ryesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach Entfer- 
nung des fluchtigen Losemittels ein gleichmaBiger Film 
von 40g/m 2 Feststoffauftrag entsteht AnschlieBend 
wird mit einem fluorpolymerbeschichteten Polyester- 
Liner kaschiert Das so erhaltene Laminat wird mittels 
40 einer Stanzvorrichtung in runde Einzelpflaster von 
10 cm 2 Flache geteilt und in AJuminiumfolie verpackt 
Fig- 1 zeigt eirien Querschnitt durch dieses Pflaster ohne 
Polyester-Liner. Das Pflaster haftet nach Abziehen der 
Liner-Folie auf der Haut 

Die Gehaltsbestimmung ergibt eine gleichmaBige 
Wirkstoffverteilung von 0,08 mg/cm 2 im MitteL 

Beispiel 2 

50 In 80 g einer 50%igen Losung von Polyacrylsauree- 
ster in Ethylacetat (g:g) werden unter RQhren 10 g 
13-Ethyl-17p-hexanoyloxy-ll-methylen-18,19-dinor- 
1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-on eingetragen und aufberei- 
tet, wie in Beispiel 1 beschrieben. 

s Die Gehaltsbestimmung ergibt eine gleichmaBige 
Wirkstoffverteilung von 8 mg/cm 2 im MitteL 

Beispiel 3 : 

50 In 170 g einer 50%igen Losung von Polyisobutylen- 
Klebstoff in Aceton/Benzin werden nacheinander 5,0 g 
17P-Acetoxy-13-ethyl-ll-methylen-18,19-d!nor- 
17ct-pregn-4-en-20-yn-3-on und 10,0 g Isopropylmyris- 
tat unter Ruhren gelost Nach Entgasen des Ansatzes 

5 wird die Losung mittels einer Beschichtungsvorrichtung 
auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach 
Entfernung der fluchtigen Loseraittel ein gleichmaBiger 
Film von 100 g/m 2 Feststoffauftrag entsteht Anschlie- 
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Bend wird mit einer silikonisiertcn wirkstofffreien Li- Beispiel7 
ner-FoIiekaschiertDassoerhalteneUminatwirdmit- p„i^-rfnii- „„ r 

tels einer Stanzvorrichtung in Einzelpflaster von 10 cm 2 Analog Beispiel 6 wird eine Polyesterfoue so ver- 

RicSeTeteSinAlumLumfoliew ^^^^^f^^^lSS 

sterhaftetnachAbziehenderliner-FolieaufderHaut 5 einander getrennte Ausbuchtungen von je 7,5 cm Ra- 

Der Gehalt an 17B-Acetoxy-13-ethyl-ll-methylen- che entstehen. • • 

18,19-dinor-17a-pregn^en-20-yn-^on betragt im Mit- Reservoir I wird nut 0.75 ml emer Suspension von 

tdO^Tne/cm* ^ m S 17B-Acetoxy-13-ethyl-ll-methylen-18,19-dinor- 

telO^mg/cm. i7a- P regn-4-en-20.yn-3-on in 1,2-Propandiol und Re- 

B-isniel 4 10 servoir II rait 075 ml einer solchen von 3.0 rag Estradiol 

in U-Propandiol gefullt Die weitere FertigsteUung des 

Zu 1 12 g einer 50%igen Losung von Polyacrylester- Pflasterserfolgt wie m i Beispiel 5 besc hrieben. 

Klebstoff in Aceton/Benzin werden nacheinander 3.5 g Fig. 5 zeigt einen Querschmtt durch ein derartiges 

Estradiol 3£ g 13-Ethyl-17pMiexanoyloxy-ll-methyien- Pflaster ohne Liner. 

18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20-yn-3-on 7fl g Isopropyl- « 

myristat unter ROhren geldst bzw. suspendiert Nach BeispieiB 

entgasen des Ansatzes wird die Mischung mittels einer . . 

LchichtungsvorrichtungaufPolyesterfoUeinderWei- In 76.78 g Ethanol ^ ™*g ^ 

se aufgetragen. daB nach Entfemung der flOchtigen L6- werden nacheinander 0j2 g Estradio UD2 g : 

semittel ehf gleichmaBiger Rim von 70g/m* Feststoff- » loxy-13-ethyl-ll-raeAylen-18 .^^opregn^n- 

S entsteht AnschlieBend wird mi? einer silikon- 20-yn.3-on 10,0 g l^-Propanmol und 1W> g bop~pyI- 

faSwiricstofffreienLiner-FoUekaschierLPassoer- myrismgelost.DannseWmanderl^sung ; 5gHydro^ 

Stene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in ypropylceflutose zu und ^ntfernt ara > ihr 

Einzelpflaster von 5 era* Fliche geteUt und in Aluraini- 2 Stunden Quellze.t wird das .^ n m a £" m ^ mtuben 

IJ K I S£ t S£dio. und Ester des 13-EthyI- sto^SeuTg im Gel ran Werten von 950/o bei 105% 
17p-hexanoyloxy-l 1 -methylen-18,19-<iinor-17a-pregn- des Sollwertes. 
4^n-20-yn-3^nUegtgleichennaBenbeije035mg/cm 2 . ^ Beispiel 9 

Beispiel 5 2000 g i3-Ethyl-17p-hexanoyioxy-l l-methylen- 

Analog Beispiel 1 werden zwei untenchiedliche seg- i 8 ' 19 '^ 0 '" 1 ^^ 

mentartiie Matrixsysteme hergestellt, die die in Fig. 2 1000 g Isopropy mynstat f^J^^l^SS- 

und 3 dargestellte Formgebung haben. Das Matrixsy- 35 aseptischen Bedmgungen m ArzneiflaschendSmlabge- 

stem I besteht aus der mit einer Polyesterfolie 7 verse- fullt 
henen Matrixschicht 8 folgender Zusammensetzung 

1,0 nig 17p-Acetoxy-i3-ethyi-ll-methyIen.t8,19-dinor- BrSyntnesen 
na-pregn-^en^O-yn-S-on. 5,0 mg Isopropylmyristat, 

34 mg Acrylatkieberfeststoff und 10 rag Kollidon® «> Beispiel I 

VA £m!£^ 5g 13-E*yl-17p-^^^^ 

esterfolie 5 versehenen Matrixschicht 6 folgender Zu- 17a-pregn-4-en-20-yn-3-on werden m 34,5 ml 

sammensetzung 2.0 mg Estradiol. 10.0 mg Isopropylray- (150 raraol) Hexansaureanhydnd su^endierV ■» W S 

ristat, 68 rag Acr^latWeberfeststoffe und 20 rag Kolli- « N^-Diraemylanunopynmn versetzt und em Stunde 

don«VA64undn?teineFlachevonl0cml lang bei 0'Cund wertere 1 8 ^en »an? to 20 C ge- 

Beide Matrixsysteme werden auf eine mit Hauthaft- rOhrt Dann kuhlt man die MBchung erneut auf 0 C. 

kleber bescnSe Abdeckfofie aufgeklebt. wie F.g.3 versetrt sie mit 2,0g Kahumearbonal ^12^ Me- 

reigt. Nach Kaschieren und Ausstanzen entstehen so thanol ruhrt 3 Stunden lang und versetet mu ^tlO ml 

PflasterderinFig. 2und3 gezeigten Art » Wasser. Man extrahiert die Mischung nut Essigsaureet- 

niaster aer m rig. i una j gezeigu: hylester, wischt den Essigester-Extrakt, trocknet ihn 

BeisDiel6 fiber Natriumsulfat und engt ihn im Vakuum ein. Der 

p Ruckstand wird uber eine Kleselgelsaule mit Hexan- 

EinePolyesterfolievon7.4cmDur C hmesserwirdmit- Essigsaureethylester 100 ^ ^-JO ^omato^- 
tels Zug und \lvarme so verformt, daB eine runde Aus- 55 phiert und man erhdt 5,85 g ^^yM7B-h^oyIOxy 

buchtufg von 10 cm* Rache entsteht Diese wird mit 1 1 l-methyIen-18,19^or-^ 

ml einer L6sung von 2J5 mg Ethinyl-estradiol und 2,5 mg vom Schmebpunkt 123-1/4*-. 

17B-Butyryloxy-13-ethyHl-methylen-18.19-dinor- . . 

1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-on in Dimethylisosorbid gefallt. ueispiei £ 

^heriiegrdie Siegeltemperatur zwischen 70'C und Verwendung von AceUnhydnd wad dfL^B-Acetyl- 
tSc ASdiedurchlassige Polymerschicht wird Haft- 13^thyt-ll-methylen-18,l9-dmor- 7*^* 
kleberfolie transferiert Das Pflaster wird mit einem Li- 20-yn-3K)n vora Schmebpunkt 170-171 Chergestellt 

nerversehenundinAluminiumfolieverpackt 65 „ . • , , 

Fig. 4 zeigt einen Querschnitt durch ein Pflaster die- ueispieu 
ser Artohne Liner. Umer den Bedingungen des Be ispiels 1. aber unter 
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Verwendung von Buttersaureanhydrid wird das 17P-Bu- 
tyryloxy- 13-ethyl- 1 1 -methylen- 18, 19-dinor- 1 7apregn- 
4-en-20-yn-3-on vom Schmelzpunkt 118— 119°C herge- 
stellL 

Patentanspriiche 

1. Mittel zur transdermal en Applikation, dadurch 
gekennzeichnet daB cs ein bis drei Ester des 
13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methylen-18 f 19-dinor- 
17a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlen- 
stoffatomen im Esterrest gegebenenfalls in Kombi- 
nation mit 13-Ethyl-17p-hydroxy-l 1-methylen- 
18,19-dinor-l 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons und/qder 
mit eincm bis drci Estrogen(en) enthalt 

2. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB es 
Ester des 13- Ethyl- 17P-hydroxy-ll-methylen- 
18,19-dinor-17(ipregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 bis 12 
Kohlenstoffatomen im Esterrest enthalt 

3. Mittel zur transdermalen Applikadon gemaB Pa- 
tentanspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet daB 
es ein Ester des 1 3- Ethyl- 170- hydroxy- 11 -methy- 
len- 1 8, 19-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons mit 2 
bis 8 Kohlenstoffatomen ira Alkanoylrest enthalt 

4. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB 
als Estrogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-Ethinylestra- 
diol, Mestranol, 14a,17a-Ethanoestra- 
Ui(10)-trien-347p-diol, 14o,17a-Ethanoestra- 
!A5(10)-men-3,16tU7p-trioI, Mestranol oder Ester 
dieser Verbindungen verwendet werden. 

5. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Mittel ein transdermales therapeutisches Sy- 
stem (ITS) ist 

6. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB das 
transdermale therapeutische System aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht ein bis 
drei an der Deckschicht haftenden, der oder 
die Ester des 13-EthyM7p-hydroxy-l 1-methy- 
Ien- 18,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons 
gegebenenfalls das oder die Estrogen(e) und 
gewiinschtenfalls penetrationsverstarkende 
Mittel enthaltende, fur diese Komponenten 
durchlassigen selbsthaftenden oder von einem 
gewunschtenfaOs penetrationsverstarkende 
Mittel enthaltenden Hauthaftkleber abge- 
decktera oder umgebenen Matrixschichten), 
einer abziehbaren Schutzschicht oder 

b) einer mit einem gewiinschtenfalls penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltenden Haft- 
kleber versehen Abdeckung, ein bis drei (je- 
weils) eine Haftkieberumrandung unbedeckt 
lassende, mittels einer undurchlassigen Abdek- 
kung an dem Haftkleber befestigten, den oder 
die Ester des 13-Ethyl- 1 7p-hydroxy- 1 1 -methy- 
len- 1 8,1 9-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-ons 
gegebenenfalls das oder die Estrogen(e) und 
penetrationsverstarkende Mittel enthaltende 
Matrixschicht(en) und einer abziehbaren 
Schutzschicht, oder 

c) einer undurchlassigen Deckschicht, ein bis 
drei an oder in der Deckschicht befindlichen, 
den oder die Ester des 13-Ethyi-17p-hydroxy- 
ll-memyIen-18,19-dinor-17a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons, gegebenenfalls das oder die 



Estrogen(e) und gewiinschtenfalls penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltenden Arznei- 
mittelreservoir(eX ein bis drei fur diese Kom- 
ponenten durchlassigen PoIymerschicht(en), 
einer durchlassigen gegebenenfalls penetra- 
tionsverstarkende Mittel enthaltende Haut- 
haftkleber-Schicht und einer abziehbaren 
Schutzschicht besteht 

7. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB es ei- 
ne wirkstoffhaltige Matrixschicht oder ein Arznei- 
mittelreservoir enthalt 

8. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB es 
zwei oder drei wirkstoffhaltige Matrixschichten 
oder Arzneimittelreservoire enthalt 

9. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Pa- 
tentanspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB die 
wirkstoffhaltigen Matrixschichten oder die Arznei- 
mittelreservoire unterschiedliche Wirkstoffe ent- 
halten. 

la Verwendung von Estern des l3-Ethyi-17p-hy- 
aroxy-ll-methylen-18,19-dmor-17a -pregn-4-en- 
20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen im 
Esterrest gegebenenfalls in Kombination mit einem 
oder mehreren Estrogen(en) zur Herstellung eines 
Mittels fur die transdermale Applikation des Wirk- 
stoffes oder Wirkstoffgemisches. 
11. Verwendung von Estern des 13-Ethyi-17p-hy- 
droxy-1 1 -methylen- 1 8, 1 9-dinor- 1 7a -pregn-4-en- 
20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen im 
Esterrest in Kombination mit einem oder mehreren 
Estrogen(en) zur Herstellung eines Mittels gemaB 
Patentanspruch 10, dadurch gekennzeichnet daB 
als Estrogen(e) Estradiol, Estriol, I7a-Ethinylestra- 
diol, Mestranol, 1 4<x4 7a- Ethanoestra- 
l^i(10>-trien-3p,17a-diol, 14a,17a-Ethanoestra- 
lX5(10)-trien-3p,16a,17a-trioI, oder Ester dieser 
Verbindungen verwendet werden, 
1Z Verwendung von Estern des 13-Ethyl-17p-hy- 
droxy- 1 1 -methylen-1 8,1 9-dinor- 17a -pregn-4-en- 
20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen im 
Esterrest gegebenenfalls in Kombination mit einem 
oder mehreren Estrogen(en) zur Herstellung eines 
Mittels gemaB Patentanspruch 11 und 12, dadurch 
gekennzeichnet daB das Mittel ein transdermales 
therapeutisches System (TVS) ist 

13. Verwendung von Estern des 13-EthyI-17p-hy- 
droxy-1 1 -methylen- 1 8,19-dmor-l 7a-pregn-4-en- 
20-yn-3-ons mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen im 
Esterrest gegebenenfalls in Kombination mit einem 
oder mehreren Estrogen(en) zur Herstellung eines 
Mittels gemaB Patentanspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet daB es ein transdermales therapeutisches 
System gemaB Patentanspruch 6 bis 9 ist 

14. Verwendung von estrogenfreien Mitteln zur 
transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 
1 bis 9 zur transdermalen Kontrazeption, zur Be- 
handlung der Endometriose, zur Behandlung von 
gestagenabhangiger Tumoren und zur Behandlung 
des pramenstruellen Syndroms. 

15. Verwendung von Mitteln zur transdermalen 
Applikation gemaB Patentanspruch 1 bis 9 gegebe- 
nenfalls in Kombination mit estrogenhaltigen Mit- 
teln zur Behandlung klimakterischer Beschwerden, 
zur Prevention der Osteoporose, zur Zyklusregu- 
lierung, zur Zyklusstabilisation und zur transder- 
malen Kontrazeption. 
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16. Ester des 13-Ethyl-17p-hydroxy-ll-methy!en- 

XW^dlnor-Ua-pTegaA-en-lQ-yn-S-ons rait 2 bis 8 

Kohlenstof f atomen ira Alkanoylrest 

17. 17p-Acetoxy-13-ethyl- 1 l-methylen-18,19-<iinor- 

17a-pregn-4-en-20-yn-3-on. 

18. 17p-Butyryoxy-13-ethyl-ll-raethylen-18,19-di- 
nor- 1 7a-pregn^-en-20-yn-3-on. 

19. l3-Ethyi-17p-hexanoy!oxy-l 1-raethylen- 
1 8,19-dinor- 1 7a-pregn-4-en-20-yn-3-oa 
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